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(57) Abstract: The invention relates 
to a biosensor for the determination of 
substances in bodily fluids, in particular, 
in blood, comprising a two-piece support 
plate, whereby the one piece of the support 
plate represents an upper piece and the 
other piece represents a lower piece, with 
an intermediate layer lying between the 
upper and lower piece in which an aperture 
is formed. The upper piece, lower piece 
and aperture form a capillary channel, 
running from a cover opening formed at 
the edge of the biosensor to an air hole 
formed in the upper piece or lower piece. 
Electrodes are provided, which together 
with an enzyme-containing substance 
permit an electrochemical measurement of 
substances found in body fluids. The upper 
piece and lower piece each support at least 
one electrode in the region of the capillary 
channel, which oppose each other in pairs 
and are arranged such that both electrode 
pairs form measuring regions lying within 
the capillary channel, whereby at least 
one of the electrodes of each electrode 
pair is treated with an enzyme -containing 
substance. 

(57) Zusammenfassung: Die Anmeldung 
betrifft einen Biosensor zum Bestimmen 
von Substanzen in Korperflussigkeiten, 
insbesondere in Blut, mit einer zweiteiligen Tragerplatte, wobei das eine Teil der Tragerplatte ein Oberteil und das andere Teil 
ein Unterteil darstellt, und 
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einer zwischen Oberteil und Unterteil liegenden Zwischenlage in der ein Schlitz gebildet ist, wobei Oberteil, Unterteil und Schlitz 
einen KapillarkanaJ bilden, der von einer am Rand des Biosensors gebildeten Auftragsoffnung zu einem im Ober- oder Unterteil 
gebildeten Luftloch verlauft, und Elektroden vorgesehen sind, die zusammen mit einer enzymhaltigen Substanz eine elektrochemis- 
che Messung von in Korperflussigkeiten befindlichen Substanzen erlauben, wobei das Oberteil und das Unterteil im Bereich des 
Kapillarkanals mindestens je eine Elektrode tragt, die paarweise gegenuberliegen und so angeordnet sind, daB beide Elektrodenpaare 
im KapillarkanaJ liegende MeBbereiche bilden, wobei auf mindestens einer Elektrode jedes Elektrodenpaars eine enzymhaltige Sub- 
stanz aufgebracht ist. 
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Biosensor und Herstellverfahren dafur 

Die Erfindung bezieht sich auf einen Biosensor zum Bestimmen von Substanzen in 
Korperflussigkeiten sowie ein Herstellverfahren fur einen solchen Biosensor. 

Die Bestimmung von Substanzen in Korperflussigkeiten mittels Biosensoren ist bekannt. 
Beispielsweise kann man Glucose im Harn oder im Blut mittels des Enzmys Glucoseoxidase 
bestimmen (vgl. Carlson, "Kurzes Lehrbuch der Biochemie fur Mediziner und Naturwissenschaftler", 
11. Auflage, S. 189). Zur Durchfuhrung wird z. B. die in einem Bluttropfen enthaltene Glucose durch 
Glucoseoxidase zu Gluconolacton oxidiert. Die dabei freiwerdenden Elektronen reduzieren das 
Enzym Glucoseoxidase, welches wiederum Elektronen auf einen Mediator, z. B. Ferrocen, ubertragt, 
wobei das Enzym seinerseits oxidiert wird. Vom Mediator konnen die Elektronen auf eine Elektrode 
Qbertragen werden, so daft bei Anlegen einer Spannung ein Mikrostrom flieftt. Dieser Strom kann als 
Maft fur den Glucosegehalt der Blutprobe verwendet werden. Diese enzymatische Reaktion wird in 
einem Biosensor also elektrochemisch erfaftt, indem nach Anlegen einer Spannung ein Strom 
zwischen zwei Efektroden gemessen wird. Nach diesem Prinzip arbeitende Biosensoren sind 
beispielsweise aus der US-PS 5,264,130, der US-PS 5,264,106 oder der EP-A 0 359 831 bekannt. 

Letzere Druckschrift, von der im Oberbegriff des Anspruchs 1 ausgegangen wurde, zeigt einen aus 
einer zweiteiligen Tragerplatte aufgebauten Biosensor, wobei ein Teil das Oberteil und das andere 
Teil das Unterteil darstellt, und zwischen Ober- und Unterteil eine Zwischenlage vorgesehen ist, in 
der sich ein Schlitz befindet. Dieser Sdhlitz endet einerseits in einem Luftloch und andererseits in 
einer Offnung im Rande des Biosensors, an der KorperflQssigkeit zugefuhrt wird. Auf dem Unterteil 
ist im Bereich des Schlitzes eine Elektrodenanordnung und eine enzymhaltige Substanz vorgesehen, 
mit der die erwahnte elektrochemische Messung von Substanzen moglich ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen gattungsgemaften Biosensor hinsichtlich seiner 
Nachweiseigenschaften zu verbessem und ein Herstellverfahren fur einen solchen Biosensor 
anzugeben. 
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ErfindungsgemaB wird bei einem Biosensor zum Bestimrnen von Substanzen in Kdrperflussigkeiten 
mit einer zweiteiligen Tragerpiatte, wobei das eine Teii der Tragerpiatte ein Oberteil und das andere 
Teii ein Unterteil darsteilt, und einer zwischen Oberteil und Unterteil liegenden Zwischenlage in der 
ein Schlitz gebildet ist, wobei Oberteil, Unterteil und Schlitz einen Kapillarkanal bilden, der von einer 
am Rand des Biosensors gebildeten Auftragsoffnung zu einem im Ober- oder Unterteil gebildeten 
Luftloch verfauft, und Elektroden vorgesehen sind, die zusammen mit einer enzymhaltigen Substanz 
eine elektrochemische Messung von in Korperflussigkeiten befindlichen Substanzen erlauben, diese 
Aufgabe dadurch geldst, dali das Oberteil und das Unterteil im Bereich des Kapillarkanals 
mindestens jeweils eine Elektrode tragen, wobei die Elektroden paarweise gegenuberf iegen und so 
angeordnet sind, dafc jedes Elektrodenpaar einen im Kapillarkanal liegenden Me&bereich bildet, 
wobei auf mindestens einer Elektrode mindestens eines Elektrodenpaars eine enzymhaltige 
Substanz aufgebracht ist, 

Wesentlich fur dieses erfindungsgemafce Konzept ist, dafc die Elektroden nicht ausschlieftlich auf 
dem Unterteil eines mehrteifigen Sensor liegen. Statt dessen wird die auf dem Oberteil zur 
Verfugung stehende Flache erfindungsgemafc ebenfalls mit Elektroden bestuckt, so dafc die 
Elektroden paarweise gegenuberliegen. 

Dieser Biosensor hat den Vorteil, daR durch die paarweise gegenuberliegenden Elektroden die 
wirksame Elektrodenflache gegenuber dem Stand der Technik stark vergrofiert ist Dadurch steigt 
das direkt von der Elektrodenfiache abhangende Nutzsignal bei einer elektrochemischen Messung. 
Somit ist das Signal/Rausch-Verhaltnis deutlich verbessert, wodurch die mit dem Biosensor 
erreichbaren Nachweisgrenzen for die zu erfassenden Substanzen sinkt Das verbesserte 
Signal/Rausch-Verhaltnis macht es mdglich, Analysen mit einer geringeren Korperflussigkeitsmenge 
durchzufiihren, beispielsweise ist die fur eine Blutzuckermessung notige Mindestbiutmenge deutlich 
geringer, was fur den Patienten angenehmer, weil weniger schmerzempfindlich bei Abnahme eines 
Bluttropfens ist. 

Die Elektroden paarweise gegenuber liegend anzuordnen, hat weiter den Vorteil, dafc nahezu 
beliebig viele Elektrodenpaare im Kapillarkanal hlntereinander liegend vorgesehen werden konnen. 
Dies ermoglicht es ? nicht nur eine, sondern gleich mehrere Substanzen in einer 
Korperflussigkeitsmeftprobe nachzuweisen. 

Da die Elektroden paarweise gegenuberliegen, ergibt sich weiter der Vorteil, daE die zu 
analysierende Korperflussigkeit genau zwischen alien Elektrodenpaaren durchstromt und nicht 
nacheinander uber paarweise zugeordnete hintereinanderliegende Elektroden hinweglaufL Der von 
den Elektroden aufgenommene Strom flieGt also quer zur FlieRrichtung der Korperflussigkeit, was 
unter Gesichtspunkten der Mefigenauigkeit vorteilhaft ist, da das Melisignal mit dem Eintreten der 
Korperflussigkeit in den Zwischenraum zwischen jedem Elektrodenpaar sprungartiger ansteigt, als 
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wenn die Flussigkeit uber hintereinanderliegende Elektroden fliefien wiirde. Somit ist die fur eine 
Analyse notige Mindestmenge an Korperflussigkeit weiter abgesenkt. 

Besondere fertigungstechnische Vorteile ergeben sich, wenn eine Tragerplatte verwendet wird, die 
entlang einer Knicklinie zusammengekiappt ist, d. h. wenn das Ober- und Unterteil Teile einer 
einstuckigen Tragerplatte sind. Dies vereinfacht Aufbringen und Kontaktieren der Elektroden, da es 
vor dem Zusammenklappen in einem Arbeitsschritt und auf eine Flache eines Bauteiles erfolgen 
kann. Daruber hinaus wird durch das Zusammenklappen der Tragerplatte entlang einer Ober- und 
Unterteil trennenden Knicklinie eine besonders igute Passung der paarweise gegenuberliegenden 
Elektroden sichergestellt, wodurch Pafc- und Justierstrukturen unnotig sind. Auch ist das Aufbringen 
der enzymhaltigen Substanz auf der Tragerplatte vor dem Zusammenklappen einfacher. Dieses 
Konzept ermoglicht es weiter, die den Schlitz aufweisende Zwischenlage relativ einfach, 
beispielsweise durch ein Siebdruckverfahren, auf die Tragerplatte aufeubringen. 

In dieser Weiterbildung kann man dann, da die Elektroden in einem Arbeitsschritt auf die 
Tragerplatte vor dem Zusammenklappen aufbringbar sind, alle Elektroden Ober Kontakte 
kontaktieren, die entweder auf dem Ober- oder auf dem Unterteil liegen. Vorzugsweise ist dazu ein 
im zusammengeklappten Zustand Gberstehender die Kontakte tragender Abschnitt am Ober- oder 
Unterteil vorgesehen, der zum Einstecken in ein Auswertegerat ausgebildet ist, das dann Ober die 
Kontakte eine eiektrische Verbindung zu den Elektroden herstellt 

FOr das Material fur Ober- und Unterteil bzw. die Tragerplatte kommt jede Substanz in Frage, die 
zum einen ausreichend inert bezuglich der zu analysierenden Korperflussigkeit und der Enzympaste 
ist, um Querempfindlichkeiten und Mefcfehler zu vermeiden, und die zum anderen durch ihre 
Benetzungseigenschaften eine Kapillarwirkung im Kapillarkanal ermoglicht. Besonders bevorzugt 
sind dunne Folien, wobei Kapton oder Polyester aus Kostengesichtspunkten vorteilhaft ist Zur 
Versteifung kann man eine stabilisierende Unterschicht unter der Folie des Unterteils vorsehen; dann 
kSnnen die Folien besonders dunn gewahlt werden. 

Die Auftragsoffnung zum Einbringen der zu analysierenden Korperflussigkeit in den Kapillarkanal 
kann prinzipiell uberall liegen. Er mufc bloft bis an einen Rand des Biosensors reichen, 
beispielsweise bis an den Rand der Tragerplatte. Besonders bevorzugt ist es jedoch, wenn im 
Bereich der Knicklinie ein Loch in der Tragerplatte vorgesehen wird, bis zu dem der Schlitz in der 
Zwischenlage reicht. Dieses Loch bildet dann nach dem Zusammenklappen der Tragerplatte die 
Auftragsoffnung. Besonders bequem, beispielsweise fur einen Patienten, der aus einem Finger einen 
Bluttropfen in die Auftragsoffnung einbringen mochte, ist ein Biosensor, wenn die am von der 
Knicklinie gebildeten Rand vorgesehene Auftragsoffnung eine bogenformige Einbuchtung, 
beispielsweise mit dem Profil einer Fingerkuppe, hat. Dann mufc der Patient seinen Finger nach dem 
zum Gewinnen eines Bluttropfens ublichen Stechen mit einer Nadel lediglich in die Einbuchtung am 
Rand des Biosensors legen. 
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Beim Aufbringen eines solchen Bluttropfens von einer Fingerbeere in eine Auftragsoffnung stellt es 
sich fur den Patienten regelma&ig als problematisch dar, zu wissen, ob er seinen Bluttropfen auch in 
die Auftragsoffnung hineingebracht hat Dieses Problem stellt sich dem Patienten nicht mehr, wenn 
gemali einer bevorzugten Weiterbildung des erfindungsgemafcen Biosensors die Einbuchtung am 
Rand des Biosensors im Unterteil bezogen auf die Deckflache des Biosensors eine senkrecht 
liegende und im Oberteii bezogen auf die Deckflache eine vorspringende, insbesondere eine schrag 
liegende Randflache hat. Besonders bevorzugt ist es dabei, daft die schragjiegende Randflache mit 
ihrer stumpfen Kante mit der senkrechten Randflache der Einbuchtung im Unterteil weitgehend 
fluchtet. Eine derart gestaltete vorstehende Schragflache wirkt quasi als Verdrehsicherung. Bei der 
Bauweise mit der Tragerplatte kann man das Loch dann ganz bewuBt asymmetrisch gestalten, so 
daft der im Unterteil liegende Rand des Loches nach dem Zusammenklappen nicht genau uber dem 
Oberteii in dem Rand des Loches zu liegen kommt. 

Mit dieser Verdrehsicherung mufc ein Patient den Finger dann nicht mehr auf eine schmale senkrecht 
zum flachen Biosensor Uegenden Randflache auflegen, sondern kann aufgrund des vorstehenden, 
insbesondere schragen Randes der Einbuchtung am Oberteii mitverfolgen, ob er mit dem Bluttropfen 
auch die Eintrittsoffnung in den Kapillarkanal trifft Diese Verdrehsicherung ist besonders wirksam, 
wenn die schrag verlaufende Flache unter einen Winkel von etwa 30 bis 40° zur Deckflache verlauft. 

Dieses Konzept ist insbesondere vor dem Hintergrund von grofiem Vorteii, dali auch altere Patienten 
solche Biosensoren verwenden. 

Die Ausbildung des Kapiilarkanals kann durch die Formung des Schiitzes nahezu beliebig gestaltet 
werden, so lange dafur Sorge getragen ist, dafc eine Kapillarwirkung besteht, d. h. dali an der 
Aufnahmeoffnung eingebrachte Korperflussigkeit auch durch Kapillarkrafte entlang des 
Kapiilarkanals transported wird. in einer Weiterbildung der Erfindung wird durch die Gestaltung des 
Kapiilarkanals als Schragkapillarkanal die Transportgeschwindigkeit der Korperflussigkeit im Kanal 
gesteuert Gestaltet man den Kapillarkanal aufweitend, d. h. nimmt die Breite des Schiitzes in der 
Zwischenlage und damit die Breite des Kapiilarkanals von der Auftragsoffnung weg gesehen zu, so 
wird die Korperflussigkeit von der Auftragsoffnung schnell weggefordert. Gestaltet man die Breite des 
Schiitzes und mithin den Querschnitt des Kapiilarkanals abnehmend, erfolgt ein langsames 
Absaugen. Somit kann man die Ansprechgeschwindigkeit des Biosensors anwendungsgemali 
gestalten. 

Die Zwischenlage hat die Funktion zusammen mit dem Ober- und dem Unterteil den Kapillarkanal zu 
bilden. Sie ist deshalb wie das Material fur Ober- und Unterteil gegenuber der zu analysierenden 
Korperflussigkeit inert und so beschaffen, dafi sie nicht zu Mefcfehlern fOhrt. Weiter schadigt sie die 
verwendeten Enzyme nicht. 
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Besonders bevorzugt ist aus Fertigungsgrunden eine zweilagige Zwischenlage, die aus einer auf das 
Unterteil aufgebrachten Lackschicht von geeigneter Dicke besteht, die uber eine Klebemasse mit 
dem Oberteil verklebt ist. Die Klebemasse ist so beschaffen, daft ihr Aushartevorgang die Enzyme 
nicht schadigt. Dies kann insbesondere durch feuchtigkeitsabbindende oder druckaktivierbare 
Klebstoffe erreicht werden. 

Die Kommunikation mit dem den Biosensor anwendenden Patienten ist wichtig. In einer 
Weiterbildung des Biosensors befindet sich deshalb an beiden Randern des den uberstehenden 
Abschnitts, aufweisenden Ober- oder Unterteils ein Lichtleitelement, das nach Einstecken in das 
Auswertegerat beleuchtet werden kann. Beispielsweise leuchtet je nach Einstrahlung durch das 
Auswertegerat dieses Lichtleitelements in einer bestimmten Farbe, z. B. in rot oder in grQn. Dieses 
Lichtleitelement kann durch eine Druckpragung des Randes des Ober- und/oder Unterteils erreicht 
werden, so daR sich ein das Licht leitender Strahlungskanal als Form einer Leitlinie am Sensorrand 
ergibt. Im Auswertegerat befindet sich dann eine rote bzw. eine grune Leuchtquelle, beispielsweise 
eine LED. Je nach von ihr eingestrahltem Licht, weis der Patient nun, was zu tun ist. 

Fur die enzymhaltige Substanz sind prinzipiell alle Enzyme tauglich, die eine elektrochemische 
Messung ermoglichen. Besonders bevorzugt ist es, das Enzym aus folgender Gruppe auszuwahlen: 
Lactatoxidase, Glucoseoxidase, Cholesterase, Uricase, Xanthinoxidase, Peroxidase, Urease, 
Aminotransferase, Cholesterinoxidase, Aminooxidase, Glutamatoxidase, Kreatininoxidase, 
Kreatininaminohydrolase und Dehydrogenasen. Naturlich kann man bei einzelnen Elektrodenpaaren 
unterschiedliche enzymhaltige Substanzen verwenden. Damit kann der Biosensor an einer 
Korperflussigkeitsprobe mehrere verschiedene Substanzen messen. NatQrlich ist es auch moglich, 
ein EJektrodenpaar als Referenzelektrodenpaar zu verwenden, um einen Nullwert zu gewinnen, wie 
es nach dem Stand der Technik bekannt ist 

Die Herstellung des erfindungsgemaften Biosensors erfolgt durch: 

a) Herstelfen einer Tragerplatte, die zwei Teile aufweist, welche um eine Knicklinie 
zusammenklappbar sind, wobei das eine Teil der Tragerplatte ein Oberteil und das andere Teil ein 
Unterteil des Biosensors darstellt, 

b) Bilden eines Durchtrittsloches in der Tragerplatte, 

c) Aufbringen einer Leiterstruktur aulweisend Elektroden, die durch Leiterbahnen mit Kontakten 
auf dem Ober- oder dem Unterteil verbunden sind, wobei zwei Elektroden auf dem Oberteil und zwei 
E/ektroden auf dem Unterteil sitzen, und 

d) Aufbringen einer Zwischenlage auf das Ober- oder das Unterteil, wobei in der Zwischenlage ein 
Schlitz vorgesehen wird, der zum Loch lauft und uber den Elektroden des Ober- oder Unterteils liegt * 

Dieses Verfahren ermoglicht es, die Leiterstruktur und die Zwischenlage mit Siebdruckverfahren 
herzustellen. Siebdruckverfahren sind zum einen sehr kostengunstig, zum anderen eriauben sie eine 
sehr exakte Positionierung der Elektroden bzw. der Strukturen der Zwischenlage. Bei der 
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Sensorvariante, die entlang der Knicklinie zusammengeklappt wird, ist durch den Klappvorgang 
zugleich eine exakte Passung der gegenuberiiegenden Elektrodenpaare sichergestellt. 

Bei Biosensoren stellt sich regelmaftig das Problem, daft die enzymhaltigen Substanzen nach der 
Zubereitung nur relativ kurz gelagert werden durfen. Daruber hinaus sind oft spezielle 
Lagerbedingungen, z. B. niedrige Temperatur, einzuhalten. Das erfindungsgemafte Herstellverfahren 
ermoglicht es, die Herstellung des Biosensors nach dem Aufbringen der Zwischenlage zu 
unterbrechen. Wablt man als Zwischenlage eine Klebschicht, kann diese mit einem Schutzblatt 
abgedeckt werden. Bis dahin kann der Biosensor in sehr grofcen StOckzahlen gefertigt und beliebig 
lange gelagert werden. Um dann die fur den Verbrauch in nachster Zukunft vorgesehene Menge an 
Biosensoren fertigzustellen, mu£ man nur noch das Schutzblatt abziehen und die enzymhaltige 
Substanz aufbringen. Verwendet man die Bauform mit zweilagiger Zwischenlage, so kann bei 
Einsatz eines druckaktivierbaren Klebers auf das Schutzblatt sogar verzichtet werden. Nach dem 
Zusammenklappen ist der Biosensor dann gebrauchsfertig. 

Die Herstellung eines Biosensors mit im Bereich der Knicklinie liegender Aufnahmeoffnung kann 
besonders bevorzugt dadurch erfolgen, daft im Bereich der Knicklinie ein vorzugsweise 
linsenformiges Loch gestanzt wird. Dieses Loch sollte so geformt werden, daft der im Unterteil 
liegende Rand des Loches nach dem Zusammenklappen dber dem im Oberteil liegenden Rand des 
Loches zu liegen kommt Es muft also weitgehend symmetrisch sein. Naturlich muft der Schlitz in 
der Zwischenlage bis zum Loch hin verlaufend ausgebildet werden. 

Bei der Stanzung dieses Loches kann die oben erwahnte Ausbildung der Randflachen erfolgen, d. h. 
die Randflache des Loches, die im Unterteil liegt, wird senkrecht zur Deckflache verlaufen und die 
Randflache, die im Oberteil liegt, wird schrag verlaufend zur Deckflache ausgebildet. 

Alternativ befindet sich die Auftragsoffnung des Kapillarkanals in einem gestuften Rand. Dann ist das 
Loch etwas asymmetrisch zu stanzen. Diese Ausfuhrungsform erleichtert dem Patienten ebenfalls 
den Auftrag eines Bluttropfens. Sie ist einfacher herzustellen, als die mit der schrag veriaufenden 
Randflache des Unterteils, bietet aber ahnliche Gebrauchsvorteile. 

Der so hergestellte Biosensor ist insbesondere geeignet zur Bestimmung von Blutwerten, 
insbesondere Blutzucker, Harnstoff, Lactat, Cholesterin, Vitaminen, Troponin und Myoglobin. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind Gegenstand der Unteranspruche. 

Die Erfindung wird nachfolgend unter Bezugnahme auf die Zeichnungen, deren Offenbarungsgehalt 
samtlich erfindungswesentlich ist, in Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. In der Zeichnung zeigt: 
Fig. 1 eine Explosionsdarstellung eines Biosensors, 

Fig. 2 eine Darstellung einer Tragerplatte eines Biosensors vor dem Zusammenklappen, 
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Fig. 3 eine Tragerplatte eines Biosensors beim Zusammenklappen und 

Fig. 4 eine vergrofterte Schnittdarstellung einer Auftragsoffnung des Biosensors der Figuren 1 bis 3. 

In Figur 1 ist eine Explosionsdarsteilung eines Biosensors gezeigt. Dieser Biosensor ist zum 
Einschieben in ein Auswertegerat ausgebildet. Er weist einen entsprechenden Abschnitt 15 mit 
Kontakten 14 auf, die nach dem Einschieben in den Schlitz eines Auswertegerates elektrisch 
kontaktiert werden. Der Biosensor besteht aus einem Oberteil 2 sowie einem Unterteil 3, die beide 
aus einer 10pm - 200 pjn starken Kunststoff-Folie bestehen. Zwischen Oberteil 2 und Unterteil 3 
befindet sich eine Zwischenlage 5, die Ober- und Unterteil verbindet. Im Oberteil 2 ist ein Luftloch 7 
gebildet, dessen Funktion spater noch erlautert werden wird. Das Oberteil 2 weist an seiner zur 
Zwischenlage 5 gelegenen Flache zwei Elektroden 10 und 11 auf, die der besseren Erkennbarkeit 
halber in Figur 1 allerdings auf der von der Zwischenlage 5 wegweisenden Seite eingezeichnet sind. 
Das Unterteil 2 weist ahnliche Elektroden 8, 9 auf. Oberteil 2 und Unterteil 3 schliefcen die 
Zwischenlage 5 so ein, daft die Elektrode 10 genau der Elektrode 8 und die Elektrode 9 genau der 
Elektrode 1 1 gegenuberliegt. 

In der Zwischenlage 5 ist ein Schlitz 6 gebildet, der Gber die Elektrodenpaare 9, 1 1 und 8, 10 bis zum 
Luftloch 7 hin verlauft. Der Schlitz 6 beginnt an einem Rand des Biosensors, wie spater noch 
erlautert werden wird. Der Schlitz 6 bildet zusammen mit dem Oberteil 2 und dem Unterteil 3 einen 
Kapillarkanal 20, der zum Transport von zu analysierender Korperflussigkeit dient. Er mQndet in eine 
Auftragoffnung 16, die an einem Rand des Biosensors liegt. Die Zwischenlage ist zweilagig 
aufgebaut. Sie besteht aus einer auf das Unterteil aufgebrachten Lackschicht und einer darauf 
befindlichen Klebeschicht, die das Oberteil fixiert. 

Die Elektroden 8, 9 sind mit Kontakten 14 am Unterteil 3, die Elektroden 10 und 11 mit ebensolchen 
Kontakten 14 am Oberteil 2 verbunden. 

Das Unterteil 3, die Zwischenlage 5 und das Oberteil 2 sind in Passung zusammengefugt, dazu ist in 
jedem der drei Teile eine PaBstruktur 25 vorgesehen. Beispielsweise kann es sich dabei um Nuten 
Oder Kerben handeln, die miteinander in Deckung gebracht werden. Ist dies erfolgt, sind die 
Elektroden 11, 9 und 8,. 10 der Elektrodenpaare genau gegenuberliegend im Kapillarkanal 20 
angeordnet. 

Im Bereich der Auftragsoffnung 16 ist der Rand des Biosensors mit einer Einbuchtung 17 versehen, 
die einen leichten Auftrag der zu analysierenden Korperflussigkeit, beispielsweise des Blutes aus der 
Fingerbeere eines Patienten ermoglicht. Die Randflachen 18 und 19 am Unterteil 3 bzw. am Oberteil 
2 sind, wie in Figur 4 dargestellt, gestaltet. Figur 4 zeigt einen Teilschnitt durch den .Biosensor 
entlang des Kapillarkanals 20. Die Randflache 18 der Einbuchtung 17 im Unterteil 2 verlauft 
senkrecht zur Deckflache des Unterteils 3. Die Randflache 19 der Einbuchtung 17 im Oberteil 2 
verlauft dagegen schrag zur Deckflache des Oberteils 2. Dabei liegen die Randflachen 18 und 19 so 
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zueinander, da& die Randflache 19 uber die Kanten des Randes des Unterteils 3 vorspringt. Der 
Winkel, den die Randflache 19 zur Deckflache des Unterteils 3 einnimmt, liegt zwischen 30° und 40°. 
Diese schrag verlaufende Randflache dient als Verdrehsicherung und Zentrierung, die den Patienten 
dabei unterstutzt einen beispielsweise auf der Fingerbeere sitzenden Bluttropfen in die 
Auftragsoffnung 16 einzubringen. Die Randfiachen 18 und 19 des Stanzloches 24 sind in Figur 4 
dargestellt. Alternativ konnen die Rander 18, 19 auch so gestaltet werden, dad sie zwar beide 
denselben Winkel zur Deckflache einnehmen, eine Randflache aber leicht vorspringt, wie dies in 
Figur 4 gestrichelt als Randflache 1 9a gezeigt ist. 

In Figur 2 ist eine alternative Ausbildung des Biosensors der Figur 1 dargestellt. In dieser Variante 
sind die in Figur 1 als getrennte Teile vorgesehenen Ober- bzw. Unterteile 2, 3 an einer Knicklinie 4 
miteinander verbunden, d. h. sie sind Bestandteile einer Tragerplatte 1. Diese Tragerplatte 1 ist mit 
den Elektroden 8 bis 11 sowie den Kontakten 14 und entsprechenden Leiterbahnen bedruckt. Die 
Zwischenlage wie bei der obigen Ausbildung 5 ist wie bei der obiger Ausbildung gernafc Figur 1 
ebenfalls in Drucktechnik auf dem Oberteil 2 Oder dem Unterteil 3 aufgebracht. Anschliefcend wird 
die Tragerplatte 1 entlang der Knicklinie 4 zusammengeklappt Falls erforderJich, ist dazu auf der der 
bedruckten Sette gegenuberliegenden Flache der Tragerplatte 1 im Bereich der Knicklinie 4 eine 
entsprechende Nut vorgesehen, um auch bei einer dickeren Tragerplatte 1 ein einfaches 
Zusammenklappen zu gewahrleisten. Wie das Zusammenklappen erfolgt, wird spater noch anhand 
Figur 3 erlautert werden. 

Der Kapillarkanal mundet nun in den Rand des Biosensors, an dem die Knicklinie 4 liegt. Die 
Einbuchtung 17 ist deshalb in der Tragerplatte als linsenformiges Stanzloch 24 ausgebildet. 



Der durch das Oberteil 2, das Unterteil 3 und den Schlitz 6 gebiidete Kapillarkanal kann als 
Schragkapillare ausgebildet werden. Dazu weitet sich der Kapillarkanal von der Auftragsoffnung 16 
zum Luftloch 7 hin auf oder verjungt sich. Dies bewirkt ein unterschiedliches Flieftverhalten. Verjungt 
sich der Kapillarkanal von der Auftragsoffnung 16 zum Luftloch 7 hin, so erreicht man ein langsames 
Fliefcverhalten der Korperflussigkeit. Weitet sich der Kapillarkanal 20 von der Auftragsoffnung 16 
zum Luftloch 7 hin auf, erhalt man ein schnelleres FlieSverhalten. 

Das Luftloch 7 ist wesentlich, da nur dann die Kapillarkrafte ein ausreichend schnelles Einsaugen 
einer Korperflussigkeit in den Kapillarkanal 20 bewirken. 

Auf jeweils einer Elektrode 8 oder 11 sowie 9 oder 10 der Elektrodenpaare 8, 11 und 9, 10 ist eine 
enzymhaltige Substanz aufgebracht. Dabei kann eines der folgenden Enzyme verwendet werden; 
Lactatoxidase, Glucoseoxidase, Cholesterase, Uricase, Xanthinoxidase, Peroxidase, Urease, 
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Aminotransferase, Cholesterinoxidase, Aminooxidasen, Glutamatoxidase, Kreatininoxidase, 
Kreatininaminohydrolase und Dehydrogenasen. 

Auf das Funktionspnnzip der Messung wird spater noch eingegangen werden. 

Der Sensor der Figur 2 wird nun folgendermalien hergestellt. Zuerst wird die Tragerplatte 1 
hergestellt, beispielsweise indem sie aus einer grofteren Platte ausgestanzt wird. Ais Material fur die 
Tragerplatte kommen geeignete inerte Kunststoffe, insbesondere als Folienmaterial, in Frage. 

Anschliefcend werden das Luftloch 7 sowie das Stanzloch 24 gestanzt. FGr das Stanzloch 24 wird ein 
spezielles Stanzverfahren eingesetzt, urn sowohl die gerade Randflache 18 als auch die schrag 
verlaufende Randflache 19 in einem Schritt stanzen zu konnen. Dazu wird ein zweistufiges Messer 
verwendet, das zuerst mit einem ersten Messerabschnitt das Stanzloch 24 mit geraden Randflachen 
ausstanzt und anschlie&end mit einem zweiten Messerabschnitt die schrage Randflache 19 im 
Unterteil 2 schafft. Soilt die vereinfachte Form der Verdrehsicherung mit geraden nicht genau 
fluchtenden Kanten hergestellt werden, mufc das Stanzloch 24 asymmetrisch, z. B. leicht verschoben 
zur Knicklinie 4 liegend gestanzt werden, so daft die Randflache 19a leicht gegenQber der 
Randflache 18 bezogen auf die Symmetrie zur Knicklinie 4 versetzt ist Auf das spezielle ein 
zweistufiges Messer verwendende Stanzverfahren kann dann verzichtet werden. 

Nach dem Stanzvorgang wird mit einem per se bekannten Siebdruckverfahren eine Leiterstruktur 
aufgebracht, die aus den Elektroden 8 bis 11, den Kontakten 14 sowie entsprechenden 
Verbindungsleitungen besteht. Als Material fur die Leitungsstruktur bietet sich aufgrund seiner guten 
Kontakteigenschaften Gold an, es kommen aber auch Graphit, Kupfer, Aluminium, Silber, Platin usw. 
in Frage. 

Das Unterteil 3 hat dabei einen Abschnitt 15 auf dem die Kontakte 14 zu liegen kommen. Dieser 
Abschnitt 15 ist zum Einstecken in ein Auswertegerat ausgebildet. 

Mit einem Randelverfahren wird anschliefcend am Abschnitt 15 oder daran ansfchliefiend eine 
Druckpragung an den Randern der Tragerplatte 1 eingearbeitet, die spater als Lichtleitelemente 21 
bzw. 22 dient. Wird bei eingestecktem Biosensor vom Auswertegerat Licht in diese Lichtleitelemente 
21 oder 22 eingestrahlt, leuchten sie in der Farbe des eingestrahlten Lichtes. Dies dient als 
Hinweissignal fur den Patienten. 

Nach dem Aufbringen der Leiterstruktur wird auf dem Unterteil 2 die Zwischenschicht 5 mit einem 
Siebdruckverfahren aufgebracht. Zuerst wird eine Lackschicht in geeigneter Struktur aufgebracht. 
Dieser Lack ist 2-5 mm dick und la&t den Bereich des Schlitzes 20 sowie die Elektroden 8 und 9 frei. 
Er dient als Abstandshafter und haftet direkt auf dem Unterteil 3. Auf den Lack wird eine dunne 
Klebstoffschicht aufgebracht. Dabei handelt es sich urn einen speziellen Klebstoff, der das spater 

9 



y. <WO O20O918A2_l_> 



WO 02/00918 



PCT/EP01/07164 



noch aufeubringende Enzym nicht schadigt. Die Klebemasse wird beim Druck ebenfalls so 
strukturiert, daft vom Luftloch 7 zum Stanzloch 24 hin der Schlitz 6 frei bleibt. Man kann die durch die 
Klebemasse gebildete Zwischenlage 5 auch auf das Oberteil 2 aufbringen. 

In dieser Stufe des Verfahrens ist es moglich, den Herstellvorgang nahe zu beliebig lang zu 
unterbrechen. Man mufc lediglich die Klebemasse der Zwischenlage 5 mit einer Schutzfolie 
abdecken. Dies hat den Vorteil, dali der nachfolgende Schritt, bei dem eine evtl. verderbliche, 
enzymhaltige Substanz aufgebracht wird, relativ kurz vor dem Endvertrieb des fertigen Sensors 
erfolgen kann. Die bis dahin vorbereitete Tragerplatte 1 kann so in grofcen StQckzahlen vorproduziert 
werden. 

Zur Fertigstellung des Biosensors wird, gegebenenfalls nach Abziehen der Schutzfolie, auf die 
Elektroden 8, 9 des Unterteils 3 oder die Elektroden 10, 11 des Oberteils 2 eine pastose 
enzymhaltige Substanz aufgebracht. Dabei ist der Viskositatsgrad diese Substanz so eihgestellt, daft 
die Substanz nicht zwischen den Elektroden verlauft und sich nicht mischt. Durch diese Einstellung 
des Viskositatsgrades ist es moglich, unterschiedlich zubereitete Pasten auf die zwei Elektroden 
aufeubringen. Die Pasten haben nach dem Auftrag eine Dicke von 2 bis 1 1 jum. 

Dann wird die Tragerplatte 1 entlang der Knicklinie 4 zusammengeklappt, wobei die als 
Zwischenlage 5 dienende Klebemasse das Unterteil 2 mit dem Oberteil 3 verklebt Dieser 
Zusammenklappvorgang ist durch den Pfeil 23 der Figur 3 symbolisiert, in der allerdings der 
besseren Erkennbarkeit halber die Zwischenlage 5 nicht mit eingezeichnet ist. Der Biosensor ist 
dann gebrauchsfertig. 

Die Verwendung des Biosensors erfolgt nun folgendermafcen. 

Zuerst wird der Biosensor in ein Auswertegerat eingesteckt, das die Kontakte 14 elektronisch 
anschliefct und somit eine Verbindung zu den Elektroden 8 bis 1 1 herstellt. 

Dann mufc sich der Patient zur Gewinnung eines Bluttropfens in die Fingerbeere stechen, wenn 
beispielsweise der Blutzuckerwert bestimmt werden soil. Anschliefcend legt der Patient den Finger 
mit dem Bluttropfen in die Einbuchtung 17. Dabei kommt ihm die Zentrierfunktion durch die 
Randflachengestaltung an der Auftragsoffnung 16 zugute: Er muG den Finger nicht schrag auf die 
Einbuchtung 17 hinfuhren sondern die Randflache, beispielsweise die schrage Randflache 19 fuhrt 
den Finger automatisch auf die Auftragsoffnung 1 6. 

Durch die Kapillarkrafte, die je nach Ausgestaltung des Kapillarkanals 20 als Schragkapillarkanal 
unterschiedlich stark sind, wird der Bluttropfen durch den Kapillarkanal 20 Qber die Elektrodenpaare 
11, 12 und 10, 8 gezogen. 

10 



.020091 8A2J_> 



WO 02/00918 PCT/EP01/07164 



Zwischen jedem Elektrodenpaar lauft dann foigender Prozefc ab. 

In der jeweils auf eine Elektrode des Elektrodenpaares aufgebrachten Paste befindet sich ein 
substanz-spezifisches Enzym, so daR eine Redox-Reaktion stattfindet, bei der Elektronen von der zu 
bestimmenden Substanz, beispielsweise Glucose, auf das Enzym unter Umwandlung der zu 
bestimmenden Substanz in einen Metaboliten ubertragen wird. Anschlieftend werden die Elektroden 
vom in der Substanz befindlichen Enzym auf eine Elektrode ubertragen, gegebenenfalls kann das 
durch einen bekannten Mediator, z. B. Ferrocen erleichtert werden. 

Der so erzeugte Strom wird gemessen. Altemativ zur elektrochemischen Messung kann man auch 
die Leitfahigkeit erfassen. 

Die elektrochemische Anderung wird nun Ober einen bestimmten Zeitraum kontinuierlich verfolgt. 
Daraus ergibt sich eine Kurve, die hinsichtlich verschiedener KenngroSen ausgewertet werden kann, 
beispielsweise auf ihre Steigung, die absolute Hohe usw. Dies ist dem Fachmann bekannt. 

Je nach Resultat des Mefcergebnisses zeigt das Auswertegerat dann den Anteil der zu 
bestimmenden Substanz im Blut an. Dabei kann eine qualitative Anzeige der nachzuweisenden 
Substanz erfolgen, z. B. im Sinne einer ja/nein-Aussage, ob ein Schwellwert uberschritten ist; es ist 
aber auch eine quantitative Bestimmung, z. B. durch Angabe einer Konzentration moglich. Weiter ist 
es moglich, bei Oberschreitung eines einzusteilenden Grenzwertes einen zusatzlichen Hinweis zu 
geben oder das MeGergebnis auf Plausibilitat zu uberprufen. 

Der Biosensor erlaubt es nun, aufgrund der mindestens zwei Elektrodenpaare aus einer einzigen 
Korperflussigkeitsprobe mehrere Mefiwerte zu gewinnen. Dazu sind jeweils unterschiedlich 
zubereitete Pasten mit unterschiedlichen Enzymen an den Hektrodenpaaren vorzusehen. Altemativ 
ist es moglich, ein Elektrodenpaar fur eine Referenzmessung zu verwenden. Die Verhaltnisse der 
Referenzmessung entsprechen der oben erwahnten Blutzuckermessung mit dem Unterschied, daft 
die verwendete Substanz nicht enzymhaltig ist, ansonsten aber moglichst dieselben Eigenschaften 
aufweist. Die Referenzmessung kann dann ebenfalls mit bestimmten Grenzwerten verglichen 
werden, z. B. urn eine PlausibilitatsuberprQfung durchzufuhren. Weiter wird die Referenzmessung 
nach den selben Kriterien ausgewertet, wie die Messung an dem Elektrodenpaar mit enzymhaltiger 
Paste, wobei die Mefcergebnisse der Referenzmessung als Nullwert dienen, Damit kann die 
Mefcgenauigkeit gesteigert werden, wie es beispielsweise auch aus der erwahnten EP-A 0 359 831 
bekannt ist 

Beim Durchfuhren der Messung dienen die Lichtleitelemente 21, 22 dazu, dem Patienten 
Informationen zu vermitteln. Beispielsweise kann das Lichtleitelement 21 im Auswertegerat an eine 
rote LED und das Lichtleitbundel 21 an eine grune LED angekoppelt sein. Damit kann man dem 
Patienten anzeigen, ob der Biosensor zu einer Messung bereit ist, nachdem er in das Auswertegerat 
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eingesteckt wurde. Beispielsweise kann man die an die grune LED angekoppelte Lichtleitflache 21 in 
dem Zeitraum erleuchten, in dem der Patient die Korperflussigkeit in die Auftragsdffnung 16 
einbringen kann. Wurde vom Auswertegerat erkannt, daft eine ausreichende Menge an 
Korperflussigkeit aufgebracht wurde, kann die Beleuchtung der Lichtleitelemente 21, 22 
entsprechend umgeschaltet werden, urn den Patienten, beispielsweise durch ein rotes Licht zu 
signalisieren, daft eine gultige Messung erfolgte bzw. das Sensoreiement nicht fur die Aufnahme 
weiterer Korperflussigkeiten bereit ist. 
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Patentanspruche 



1 . Biosensor zum Bestimmen von Substanzen in KorperflGssigkeiten, insbesondere in Blut, mit 
einem Oberteil (2) und einem Unterteil (3), die aufeinander liegen, und 
einer zwischen Oberteil (2) und Unterteil - (3) liegenden Zwischenlage (5)^ in der ein Schlitz 
(6) gebildet ist, wobei 

Oberteil (2), Unterteil (3) und Schlitz (6) einen Kapillarkanal (20) bilden, der yon einer am 
Rand des Biosensors gebildeten Auftragsoffnung (16) zu einem im Ober- oder Unterteil (2, 
3) gebildeten Luftloch (7) verlauft, und 

Elektroden vorgesehen sind, die zusammen mit einer enzymhaltigen Substanz eine 
elektrochem'tsche Messung der zu bestimmenden Substanzen eriauben, dadurch 
gekennzeichnet, daft 

sowohl das Oberteil (2) als auch das Unterteil (3) im Bereich des Kapillarkanals (20) jeweils 
mindestens eine Bektrode (8, 9; 10, 11) tragt, wobei die Elektroden im Kapillarkanal (20) 
paarweise gegenuberliegen und auf mindestens einer Elektrode (8, 9) mindestens eines 
Elektrodenpaars eine enzymhaltige Substanz (12, 13) aufgebracht ist 

2. Biosensor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi Ober- und Unterteil (2, 3) Teile 
einer Tragerplatte (1 ) srnd, die entJang einer Knicklinie (4) zusammengeklappt ist, an der Ober- und 
Unterteil (2, 3) miteinander verbunden sind. '■ ' 

3. Biosensor nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Elektroden (8, 9; 10, 11) Ober 
Leiterstreifen mit Kontakten (14) verbunden sind, die am Ober- und/oder Unterteil (2, 3) an einem, 
vorzugsweise uber das Unter- oder Oberteil (3, 2) Oberstehenden Abschnitt (15) liegen, der zum 
Einstecken in ein Auswertegerat ausgebildet ist 

4. Biosensor nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafc die Auftragsoffnung (16) am 
von der Knicklinie (4) gebildeten Rand des Biosensors liegt 

5. Biosensor nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Auftragsoffnung (16) als bogenformige Einbuchtung (17) im Ober- und im Unterteil (2, 3) gestaltet ist. 
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6. Biosensor nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet t dali die Einbuchtung (17) im Unterteil 
(3) eine bezogen auf die Deckflache des Unterteils (3) senkrecht liegende Randflache (18) und im 
Oberteil (2) eine bezogen auf die Deckflache des Oberteils (3) geneigt liegende Randflache (19) hat. 

i 

7. Biosensor nach Anspruch 3 f dadurch gekennzeichnet, dafc die Breite des Schiitzes (6) in der 
Zwischenlage (5) von der Auftragsoffnung (16) weg gesehen zu- Oder abnimmt, so da& der 
Kapillarkanal(20)als Schragkaptllarkanal ausgebildet ist 

8. Biosensor nach Anspruch 3 f dadurch gekennzeichnet, dafc an einem Rand oder an beiden 
Randern des den uberstehenden Abschnitt (15) aufweisenden Ober- oder Unterteils (2, 3) ein 
Lichtieitelement (21 , 22) gebUdet ist. 

9. Biosensor nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Enzym in der enzymhaltigen Substanz von der Gruppe Lactatoxidase, Glucoseoxidase, 
Cholesterase, Uricase, Xanthinoxidase, Peroxidase, Urease, Aminotransferase, Cholesterinoxidase, 
Aminooxidase, Glutamatoxidase, Kreatininoxidase, Kreatininaminohydrolase und Dehydrogenase 
ausgewahit ist. 

10. Verfahren zum Herstellen eines Biosensors gemaR einem der vorhergehenden Anspruche mit 
folgenden Schritten: 

a) Herstellen einer Tragerplatte, die zwei verbundene Telle aufweist, welche um eine Knicklinie 
zusammenklappbar sind, wobei das eine Teil der Tragerplatte ein Oberteil und das andere Teil ein 
Unterteil des Biosensors darstellt, 

b) Bilden eines Durchtrittsloches in der Tragerplatte, 

c) Aufbringen einer Leiterstruktur aufweisend Elektroden, die durch Leiterbahnen mit Kontakten 
auf dem Ober- oder dem Unterteil verbunden sind,. wobei mindestens eine Elektrode auf dem 
Oberteil und ebenso viele Elektroden auf dem Unterteil sitzen, und 

d) Aufbringen einer Zwischenlage auf das Ober- oder das Unterteil, wobei in der Zwischenlage ein 
Schlitz vorgesehen wird, der zum Loch lauft und uber den Elektroden des Ober- oder Unterteils'fiegt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafc nach Schritt d) folgender Schritt 
durchgefuhrt wird: 

e) Aufbringen einer enzymhaltigen Paste auf jeder im Schlitz liegenden Elektrode. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daG nach Schritt e) die Tragerplatte 
entlang der Knicklinie zusammengeklappt wird, so dad die Zwischenlage zwischen Oberteil und 
Unterteil zu liegen kommt, und dafc aus dem Schlitz, dem Ober* und dem Unterteil ein Kapillarkanal 
gebildet wird, in dem die Elektroden auf dem Ober- und dem Unterteil paarweise gegenuberiiegen. 
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13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Verfahrensanspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dad vorzugsweise vor Schritt c) in die Tragerplatte im Bereich der Knicklinie ein vorzugsweise 
linsenformiges Loch gestanzt wird, dafc so geformt ist, dafc der im Untertei! liegende Rand des 
Loches beim Zusammenklappen irn Bereich des im Oberteil liegenden Randes des Loches zu liegen 
kommt, und dafi der Schlitz zum Loch hin verlaufend ausgebildet wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daft bei der Stanzung des Loches der 
im Unterteil liegende Rand des Loches eine senkrechte Randflache und der im Oberteil liegende 
Rand des Loches eine schrage Randflache erhalt und daft beim Zusammenklappdn der im Unterteil 
liegende Rand des Loches beim Zusamenklappen auf dem im Oberteil liegenden Rand des Loches 
zu liegen kommt. 

15. Verwendung des Biosensors nach einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 9 zum 
Bestimmen mindestens eines Blutwertes, vorzugsweise aus der Gruppe: Blutzuckerwert, Harnstoff, 
Lactat, Cholesterin, Vitaminen, Troponin und Myoglobin. 
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